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Resumen  En  los  últimos  20  an˜os,  las  células  troncales  han  sido  del  interés  de  muchos  grupos
de investigación,  y  el  ámbito  oftalmológico  no  es  la  excepción.  Sin  embargo,  la  gran  canti-
dad de  información  existente  y  la  existencia  de  resultados  contradictorios  pueden  llegar  a  ser
confusos, haciendo  que  a  los  profesionales  de  la  salud  les  sea  difícil  mantenerse  actualizados.
En este  trabajo  se  presentan  algunos  de  los  aspectos  básicos  que  es  necesario  entender  sobre
las propiedades  de  las  células  troncales,  así  como  las  diﬁcultades  asociadas  a  su  empleo  en
la terapia  oftalmológica.  Está  claro  que  a  pesar  de  que  las  células  troncales  pueden  ser  una
herramienta  muy  útil  en  el  tratamiento  de  diversas  enfermedades,  aún  desconocemos  muchas
de sus  propiedades  y  de  los  mecanismos  que  las  regulan.  Asimismo  es  notable  la  carencia  de
técnicas que  permitan  el  aislamiento  con  certeza  de  una  población  de  células  troncales  puras
y el  trasplante  al  paciente  de  poblaciones  celulares  completamente  diferenciadas,  hechos  que
implican un  riesgo  real  para  el  candidato  a  ser  tratado  con  este  tipo  celular.  Por  el  momento,
la terapia  que  implica  el  uso  de  células  troncales  se  ha  enfocado  en  el  tratamiento  de  la  DMRE
húmeda o  seca,  así  como  en  la  LSCD.  No  obstante,  al  considerar  las  diﬁcultades  existentes,  se
puede concluir  que  tal  vez  sea  el  momento  de  hacer  una  pausa  en  las  posibles  aplicaciones
terapéuticas  adicionales,  y  dedicarnos  a  entender  mucho  mejor  este  tipo  celular,  antes  de  dar
un paso  más  en  el  tratamiento  de  problemas  oftalmológicos.
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Myths  and  facts  about  stem  cells  use  in  ophthalmologic  therapy
Abstract  During  the  last  20  years,  stem  cells  became  a  central  issue  for  many  research
groups, and  the  ophthalmologic  ﬁeld  is  not  the  exception.  Under  such  scenario,  the  huge
amount of  available  information  together  with  contradictory  results  may  lead  to  confusion;
making the  continuous  updating  by  health  professionals  difﬁcult  and  challenging.  Here,  we
describe some  of  the  essential  properties  of  stem  cells,  as  well  as  the  intricacies  associated
with their  use  in  ophthalmic  therapy.  It  is  clear  that  despite  stem  cells  may  be  a  very  useful
tool in  the  treatment  of  several  diseases,  we  still  ignore  many  of  their  properties  as  well  as  the
mechanisms  that  regulate  them.  Also,  it  is  signiﬁcant  the  lack  of  procedures  that  could  allow
their isolation  as  a  pure  stem  cell  population  and  their  subsequent  controlled  transplantation
into patients  as  completely  differentiated  cells;  facts  that  imply  a  real  risk  for  the  candidate
to this  kind  of  treatment.  At  present,  therapies  that  involve  the  use  of  stem  cells  have  focused
on treatment  of  wet  or  dry  AMD,  as  well  as  LSCD.  However,  considering  the  current  difﬁculties,
one can  conclude  that  maybe  it  is  time  to  pause  possible  additional  therapeutic  uses  and  gain
a better  understanding  of  stem  cells  before  we  continue  treating  ophthalmologic  disease.
© 2016  Sociedad  Mexicana  de  Oftalmolog´ıa.  Published  by  Masson  Doyma  Me´xico  S.A.  This  is  an
open access  article  under  the  CC  BY-NC-ND  license  (http://creativecommons.org/licenses/by-
nc-nd/4.0/).
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A  pesar  de  los  avances  tecnológicos,  quirúrgicos  y  médicos
ocurridos  a  partir  del  siglo  pasado,  aún  existen  diversos  tras-
tornos  que  desde  el  punto  vista  clínico  presentan  una  mala
o  nula  respuesta  al  tratamiento.  En  oftalmología,  muchas
de  estas  enfermedades  carecen  de  tratamiento  debido  a
la  naturaleza  de  los  tejidos  afectados,  o  debido  a  que  su
integridad  es  vital  para  mantener  la  visión.  Como  ejem-
plo  están  las  opacidades  corneales  de  distintas  etiologías
o  la  neovascularización  de  la  superﬁcie  ocular  con  la  sub-
secuente  conjuntivalización  de  la  córnea.  En  la  actualidad,
estas  2  enfermedades  pueden  tratarse  mediante  una  quera-
toplastia  penetrante;  sin  embargo,  en  ocasiones  el  dan˜o  de
la  superﬁcie  ocular  es  tan  severo  que  el  problema  recidiva
después  de  la  cirugía,  y  por  cada  queratoplastia  subse-
cuente,  el  riesgo  de  fracaso  aumenta1.  Asimismo,  cuando
existen  comorbilidades  como  el  glaucoma,  se  presenta  una
situación  similar2.
Debido  a  lo  anterior,  es  muy  importante  desarrollar  alter-
nativas  para  el  tratamiento  de  las  numerosas  enfermedades
visuales  que  incapacitan  al  paciente.  Entre  estas  destaca
el  uso  terapéutico  de  las  células  troncales,  que,  dadas  sus
características  y  capacidad  de  expresión  genética  abren
la  posibilidad  de  reponer  y/o  reparar  tejidos  que  de  otra
forma  no  podrían  regenerarse;  y  por  lo  tanto,  generan  la
posibilidad  de  establecer  terapias  para  diferentes  proce-
sos  patológicos  e  incapacitantes3.  Por  ello,  en  las  últimas
2  décadas,  la  investigación  enfocada  a  localizar,  identiﬁcar
y  aislar  las  células  troncales  alcanzó  un  auge  impresionante,
conduciendo  a  la  comprensión  de  la  participación  de  estas
en  procesos  de  reparación  y  regeneración  tisular4--6.
No  obstante,  a  medida  que  crece  el  conocimiento  sobre
las  características  de  este  tipo  celular  surgen  inquietudes
éticas  sobre  su  uso  potencial  en  humanos7.  En  los  párrafos
subsecuentes  revisaremos  las  características  fundamentales
de  las  células  troncales  y  su  posible  localización.  Asimismo,
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le  discutirán  los  avances  en  el  campo,  así  como  las  ventajas
 desventajas  de  su  uso  en  la  terapia  oftalmológica.  A  lo
argo  de  esta  discusión  se  describirán  algunos  de  los  ensayos
línicos  realizados  o  que  se  encuentran  en  desarrollo.
as células troncales
oncepto  de  célula  troncal
aracterísticas  generales
as  células  troncales  adultas  son  células  no  diferenciadas
on  capacidad  de  renovación  ilimitada,  y que  presentan
ualidades  que  no  comparten  con  otros  tipos  celulares:
na  de  ellas  es  la  autorrenovación,  y  otra,  la  división
simétrica4.  Las  células  troncales  tienen  la  capacidad  de
ividirse  por  mitosis:  ya  sea  simétricamente  para  formar
 células  troncales  idénticas  y  aumentar  el  taman˜o del
eservorio  (o  «pool») de  células  troncales,  u  originando
 células  que  inician  el  proceso  de  diferenciación  terminal;
 bien,  dividiéndose  asimétricamente  para  generar  2  células
ijas,  una  que  mantiene  las  propiedades  de  célula  troncal,  y
tra  que  inicia  el  proceso  de  diferenciación,  convirtiéndose
n  una  célula  especializada8. Considerando  esta  cualidad,
s  posible  deducir  otra  de  las  propiedades  de  las  células
roncales:  estas  tienen  un  estado  «indiferenciado», ya  que
o  se  detecta  en  ellas  la  expresión  de  marcadores  mole-
ulares  de  fenotipos  terminales,  y  poseen  la  capacidad  de
riginar  a una  gran  variedad  de  tipos  celulares9. Otra  de  sus
aracterísticas  es  la  baja  frecuencia  con  la  que  pasan  por  el
iclo  celular10, ya  que  la  mayor  parte  del  tiempo  se  encuen-
ran  en  la  fase  G0 del  mismo,  hecho  que  es  interpretado
omo  una  estrategia  para  disminuir  el  riesgo  de  dan˜os  muta-
énicos  que  puedan  alterarlas.  Como  última  característica,
as  células  troncales  se  localizan  en  un  microambiente
ue  proporciona  el  alojamiento  anatómico,  la  protección,
a  información  posicional  y  la  sen˜alización,  esenciales
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ara  mantener  sus  propiedades  y  funciones11,12. A  este
icroambiente  especializado  se  le  conoce  como  «nicho»
Con  base  en  todos  estos  conceptos,  en  el  caso  especí-
co  del  ojo  del  mamífero  adulto,  se  postula  la  localización
e  las  células  troncales  en  varias  regiones  anatómicas  que
evisaremos  más  adelante.
lasiﬁcación
as  células  troncales  se  clasiﬁcan  de  varias  maneras,  basán-
ose  en  su  comportamiento  in  vitro  o  in  vivo, o  en  sus
ropiedades  o  en  su  origen:
egún  su  potencial
asándonos  en  la  capacidad  o  potencial  de  las  células
roncales  para  dar  origen  a  diferentes  tipos  celulares  con
enotipos  especializados,  estas  se  clasiﬁcan  en  4  tipos  bási-
os:
a)  Células  unipotenciales.  Estas  dan  origen  a  un  solo  tipo
celular,  y  como  ejemplos  especíﬁcos  se  pueden  men-
cionar  las  oogonias,  las  espermatogonias  o  a  las  células
troncales  especíﬁcas  de  tejido.
)  Células  totipotenciales.  Tienen  la  capacidad  de  generar
un  organismo  completo,  dando  lugar  a  todas  las  célu-
las  diferenciadas  que  lo  constituyen,  incluyendo  las  que
forman  los  anexos  embrionarios.  La  únicas  células  con
esta  capacidad  son  el  cigoto  y  los  blastómeros  resultan-
tes  de  la  segmentación  temprana  del  cigoto  de  aquellas
especies  con  huevos  indeterminados.
c)  Células  pluripotenciales.  Son  aquellas  que  no  pueden
formar  un  organismo  completo,  pero  tienen  la  capacidad
de  diferenciarse  en  cualquiera  de  las  poblaciones  celula-
res  que  se  derivan  de  las  3  capas  germinales  embrionarias
(ectodermo,  endodermo  o  mesodermo)  y  sus  derivados.
Las  células  embrionarias  son  el  mejor  ejemplo  de  células
pluripotenciales.
)  Células  multipotenciales.  Estas  últimas  solo  tienen  la
capacidad  de  generar  células  diferenciadas  que  expre-
san  fenotipos  únicamente  asociados  a  los  derivados  de
su  misma  capa  o  linaje  embrionario.  El  ejemplo  típico
de  estas  lo  constituyen  las  células  troncales  hematopo-
yéticas.
Las  células  troncales  especíﬁcas  de  tejido  pueden  ser
ultipotenciales,  aunque  en  la  mayor  parte  de  los  casos
as  observaciones  muestran  que  solo  se  diferencian  hacia  el
enotipo  terminal  asociado  al  tejido  donde  se  localizan13--16.
ctualmente  se  ha  discutido  la  posibilidad  de  que  todas
as  células  troncales  especíﬁcas  de  tejido  son  multipoten-
iales.  Aunque  existen  pocas  evidencias  experimentales  al
especto,  entre  las  células  multipotenciales  especíﬁcas  de
ejido  con  capacidad  de  generar  los  diferentes  tipos  celula-
es  terminalmente  diferenciados  de  un  tejido  particular,  se
ncuentran  las  células  epiteliales  localizadas  en  los  reser-
orios  del  folículo  piloso17--19,  en  posiciones  especíﬁcas  del
pitelio  intestinal20,21 y  en  el  epitelio  conjuntival22. En  cual-
uier  caso,  estas  células  troncales  dan  origen  a  una  progenie
ue  reemplaza  a  las  células  que  se  diferencian  terminal-
ente  o  mueren;  o  bien  participan  en  la  reparación  tisular
ubsecuente  al  dan˜o.
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lasiﬁcación  de  las  células  troncales  de  acuerdo  a  su
rigen
n  estado  natural  se  encuentran  2  tipos  de  células  tron-
ales:  las  células  troncales  adultas  humanas  (SC,  por  sus
iglas  en  inglés),  que  son  uni-  o  multipotenciales,  y  solo
stán  presentes  en  compartimentos  celulares  restringidos23;
 por  otra  parte,  las  células  troncales  embrionarias  humanas
hESC,  por  sus  siglas  en  inglés),  las  cuales  fueron  aisladas  por
rimera  vez  en  1998  por  Thomson  et  al.24, son  pluripotencia-
es,  y  relativamente  fáciles  de  mantener  en  cultivo,  aunque
ienen  la  desventaja  de  ser  alogénicas,  lo  que  diﬁculta  su
osible  uso  terapéutico25.
De  manera  adicional,  el  trabajo  realizado  por  Takahashi
 Yamanaka  en  2006  permitió  la  reprogramación  in  vitro  de
élulas  somáticas  adultas  para  la  expresión  de  un  fenotipo
imilar  al  de  las  células  troncales26,27.  A  estas  células  repro-
ramadas  se  les  denomina  células  troncales  pluripotenciales
nducidas  (iPS  por  sus  siglas  en  inglés).  Para  obtenerlas,  este
rupo  de  investigadores  estudió  inicialmente  la  capacidad
e  24  factores  de  transcripción  para  inducir  y  mantener  la
luripotencialidad  en  ﬁbroblastos  de  ratón  y  de  humano,
anto  embrionarios  como  de  adulto26,27. De  este  análisis
e  concluyó  que  la  expresión  ectópica  de  4  factores  de
ranscripción  (Oct4,  Sox2,  Klf4  y  c-Myc)  permite  la  repro-
ramación  de  una  célula  somática,  dando  lugar  a  células
on  un  fenotipo  similar  al  de  las  células  troncales26,27.
eservorios  oculares  de  células  troncales
eﬁnición  de  nicho
l  nicho  es  una  estructura  no  solo  anatómica  sino  tam-
ién  ﬁsiológica.  Este  reúne  características  que  mantienen
 controlan  la  supervivencia  y  las  funciones  de  las  células
roncales.  A  nivel  ﬁsiológico,  en  el  nicho  existen  sen˜ales
xternas  o  factores  extrínsecos,  que  en  conjunto  regulan  la
utorrenovación  de  la  población28.  Estas  sen˜ales  extrínsecas
arecen  corresponder  a  componentes  de  matriz  extrace-
ular,  a  factores  de  crecimiento  y  citocinas,  entre  otros,
ue  en  conjunto  determinan  las  propiedades  y  comporta-
iento  de  las  células  alojadas  en  el  nicho,  conduciendo  al
stablecimiento  de  propiedades  microambientales  que  no
e  encuentran  en  el  resto  del  tejido12,29. De  manera  adicio-
al,  el  nicho  protege  las  células  troncales  tanto  de  agentes
ecánicos  como  del  efecto  de  agentes  físicos  o  químicos,
demás  de  que  regula  la  disponibilidad  de  oxígeno  y  pro-
ee  a  la  población  celular  con  irrigación  sanguínea  suﬁciente
ara  la  obtención  de  nutrientes  y  otros  factores30,31.
Dónde  se  encuentran  los  nichos  en  los  diferentes
ejidos  oculares?
iversos  autores  han  tratado  de  localizar  los  sitios  oculares
onde  se  alojan  las  poblaciones  de  células  troncales.  Para
llo,  han  obtenido  evidencia  experimental  de  su  localización
ediante  técnicas  basadas  en  las  propiedades  predichas
ara  estas.  De  esta  manera,  la  retención  de  análogos  de  las
ases  que  componen  al  ADN,  basada  en  la  predicción  de  que
as  células  troncales  tienen  una  baja  frecuencia  de  paso  a
ravés  del  ciclo  celular32--34, o  la  distribución  de  marcado-
es  moleculares  que  permiten  distinguir  a  las  células  que
an  iniciado  la  expresión  del  programa  de  diferenciación,
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Figura  1  Esquema  que  ilustra  los  posibles  sitios  de  localización  de  las  células  troncales  de  los  diferentes  tejidos  oculares.  Estos
sitios presuntivos  se  han  propuesto  con  base  en  evidencias  experimentales  basadas  en  las  propiedades  de  las  células  troncales,  tales
como retención  de  precursores  del  ADN,  ausencia  de  marcadores  de  diferenciación,  entre  otros.  Se  indican  aquellos  sitios  que  han
servido como  fuente  de  células  troncales  tanto  a  nivel  experimental  como  para  uso  terapéutico,  o  algunas  alternativas  de  terapia
mediante el  uso  de  células  troncales  obtenidas  de  otros  tejidos.  Se  debe  tener  en  cuenta  que  el  trasplante  de  células  del  epitelio
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Llimbal es  el  único  procedimiento  validado  a  la  fecha.
se  han  convertido  en  herramientas  esenciales  para  localizar
a  la  población  de  células  troncales28,35,36.
Con  base  en  los  resultados  obtenidos,  se  han  propuesto
diferentes  sitios  de  localización  de  las  células  troncales  en
tejidos  oculares.  De  esta  manera,  en  el  segmento  anterior,
especíﬁcamente  en  el  caso  del  epitelio  que  recubre  la  cór-
nea,  se  sabe  que  las  células  troncales  se  encuentran  en
el  estrato  basal  del  epitelio  del  limbo.  La  evidencia  que
apoya  esta  localización  proviene  de  las  observaciones  ini-
ciales  hechas  por  Davanger  y  Evensen,  quienes  las  situaron
preferentemente  en  los  «rete-pegs» de  las  Palisadas  de  Vogt
en  el  humano37.  Esta  propuesta  fue  reforzada  posterior-
mente  por  experimentos  que  demostraron  la  distribución
de  marcadores  de  diferenciación  terminal  típicos  del  epi-
telio  corneal38--40 (ﬁg.  1 41--44).  Observaciones  posteriores
conﬁrmaron  estos  resultados  y  llevaron  a  proponer  que  las
células  troncales  del  limbo  se  extienden  mucho  más  hacia
el  centro  de  la  córnea,  tanto  en  el  limbo  superior  como
en  el  inferior45,46,  localización  que  les  conﬁere  protección  al
ser  regiones  cubiertas  directamente  por  los  párpados47.  De
manera  adicional,  el  limbo  presenta  una  serie  de  mecanis-
mos  protectores  adicionales,  como  la  intensa  pigmentación
de  las  células  basales  del  limbo,  derivada  de  los  melanocitos
localizados  en  las  Palisadas  de  Vogt37,48,  y  que  se  sugiere,
protege  a  esta  población  de  los  efectos  de  la  radiación
ultravioleta37,49.
Asimismo,  otros  sitios  presuntivos  de  localización  de  las
células  troncales  en  el  segmento  anterior  del  ojo  correspon-
den  a  la  región  adyacente  a  la  línea  de  Schwalbe  en  el  caso
de  la  red  trabecular  y  del  endotelio  corneal50--52,  el  fórnix
para  el  epitelio  conjuntival52--56,  y  la  región  limbal  localizada
g
m
m
eor  debajo  del  epitelio,  para  los  queratocitos  del  estroma
orneal57.
Por  otra  parte,  para  el  polo  posterior,  los  posibles  sitios  de
lojamiento  de  células  troncales  para  el  cristalino  parecen
orresponder  al  cuerpo  ciliar,  estructura  propuesta  como
uente  potencial  de  células  troncales58. No  obstante,  en
tros  estudios  donde  se  analizó  la  expresión  de  algunos
arcadores  de  proliferación  como  el  antígeno  nuclear  de
roliferación  celular  y  la  ciclina  D1,  se  concluyó  que  la  zona
erminativa  del  cristalino  es  el  asiento  de  las  células  tron-
ales  de  este  tejido59.  Puesto  que  existen  otros  resultados
ue  sugieren  que  el  sitio  de  albergue  de  las  células  troncales
orresponde  a  la  zona  germinativa60, para  el  caso  del  crista-
ino  aún  existe  una  controversia  que  tardará  en  resolverse.
Desde  hace  varios  an˜os,  diversos  autores  reportaron  el
islamiento  de  células  troncales  de  la  retina  del  ratón61,  de
umanos62,  conejos52 y  ratas63,  entre  otros.  Como  carac-
erística  común,  estos  estudios  sugieren  que  las  células
roncales  de  la  retina  se  encuentran  en  el  margen  ciliar  de
a  misma.  Sin  embargo,  un  estudio  reciente  propuso  que  las
élulas  a  las  que  se  reﬁeren  estos  trabajos  en  realidad  son
élulas  del  epitelio  ciliar  pigmentario  ya  diferenciadas,  y  no
na  población  de  auténticas  células  troncales64.
Es  factible  la  aplicación  terapéutica  de  las  células
roncales?
a  pasada  década  nos  ha  permitido  ser  testigos  del  pro-
reso  que  permitió  entender  algunos  de  los  mecanismos
oleculares  que  subyacen  en  una  amplia  gama  de  enfer-
edades  oftalmológicas.  A  pesar  de  ello,  las  opciones  para
l  tratamiento  de  estos  padecimientos  son  limitadas  y  solo
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p88  
ermiten  retrasar  el  inicio  de  la  enfermedad,  o  disminuir  su
rogresión.  Por  ello,  la  mayor  parte  del  esfuerzo  en  investi-
ación  se  ha  enfocado  en  el  desarrollo  de  nuevas  estrategias
erapéuticas  que  incluyen  intentos  de  reemplazar  las  célu-
as  dan˜adas  mediante  el  trasplante.  Entre  estas  destaca  la
ctivación  de  las  células  troncales  endógenas  para  gene-
ar  tejido  funcional  nuevo.  Este  enfoque  es  potencialmente
tractivo  debido  a  la  capacidad  regenerativa  limitada  de
os  tejidos,  en  especial  de  la  retina65,66;  no  obstante,  el
oco  conocimiento  existente  sobre  la  ﬁsiología  y  la  loca-
ización  de  las  células  troncales  en  el  ojo,  diﬁculta  esta
strategia.  Como  enfoque  alternativo,  se  ha  intentado  gene-
ar  in  vitro  células  de  reemplazo  que  faciliten  la  reparación
el  dan˜o  ocular65--67 mediante  el  empleo  de  células  tronca-
es  de  diversas  fuentes  como  las  provenientes  del  estroma
el  tejido  adiposo68,  de  la  médula  ósea69,  o  se  ha  recurrido
l  uso  de  células  troncales  embrionarias70 o  a  la  reprogra-
ación  de  células  somáticas71 para  su  posterior  inducción
acia  procesos  de  diferenciación  especíﬁcos.
La  utilización  de  las  células  troncales  abre  un  gran
úmero  de  posibilidades  en  la  terapia  regenerativa  debido
u  potencial  de  diferenciación  y  a  su  capacidad  ilimitada
e  autorrenovación.  No  obstante,  para  el  aislamiento  de  las
élulas  troncales  existen  diﬁcultades  metodológicas  intrín-
ecas  a  la  población  misma.  Una  de  estas  es  la  carencia  de
arcadores  moleculares  especíﬁcos  y  conﬁables.  Aunque  se
an  identiﬁcado  proteínas  que  podrían  ser  marcadores  del
arácter  «stemness»,  parece  ser  que  una  célula  troncal  no
uede  clasiﬁcarse  y  aislarse  mediante  la  detección  de  un
olo  marcador  debido  al  sobrelapamiento  existente  en  la
xpresión  de  estos  marcadores  entre  las  células  troncales,
élulas  precursoras  comprometidas  y  células  en  las  etapas
niciales  de  la  diferenciación  terminal.  Por  la  misma  razón,
n  la  actualidad,  las  metodologías  existentes  solo  permiten
l  enriquecimiento  de  células  troncales  a  partir  de  un  tejido
,  en  el  mejor  de  los  casos,  el  trasplante  terapéutico  implica
ue  el  paciente  reciba  una  mezcla  de  poblaciones  celulares.
Bajo  estas  circunstancias,  la  complejidad  biológica  de
as  células  troncales,  así  como  la  posibilidad  de  implantar
n  un  paciente  poblaciones  celulares  no  bien  caracteriza-
as,  incluyendo  el  riesgo  de  trasplantar  células  que  generen
umores  asociados  al  alojamiento  de  las  células  implanta-
as  en  sitios  no  adecuados  para  la  expresión  del  proceso  de
iferenciación,  han  llevado  a  la  preocupación  por  estable-
er  medidas  que  aseguren  la  identidad,  pureza  y  potencial
e  la  población  a  implantar.
Por  otra  parte,  la  obtención  de  células  troncales  a  partir
e  tejidos  oculares  es  técnicamente  complicada,  sobre  todo
ara  el  segmento  posterior.  Para  el  segmento  anterior,  en  la
ctualidad  se  realiza  el  trasplante  de  células  del  limbo  con-
ralateral,  o  en  el  caso  de  que  este  no  sea  posible,  se  lleva
 cabo  el  trasplante  de  limbo  proveniente  de  un  donador
ompatible72,73.  Ambas  técnicas,  ampliamente  utilizadas,  no
e  encuentran  exentas  de  complicaciones,  y  en  el  caso  del
rasplante  de  células  alogénicas,  se  requiere  el  uso  de  trata-
ientos  inmunosupresores,  lo  que  conlleva  un  mayor  riesgo.
or  este  motivo,  los  esfuerzos  terapéuticos  se  han  dirigido
 otras  fuentes  de  células  troncales  para  intentar  la  repa-
ación  de  tejidos  oculares.  Entre  estas,  se  ha  pensado  en  la
tilización  de  hESC6,74,  de  iPS75,76,  de  células  troncales  obte-
idas  de  epitelio  bucal77,78,  o  de  células  troncales  de  origen
esenquimal79,80.
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No  obstante,  el  desconocimiento  existente  sobre  la  regu-
ación  y  características  biológicas  de  las  células  troncales  y
e  las  iPS  determinan  que  los  intentos  de  trasplante  y  tra-
amiento  de  pacientes  con  esta  tecnología  se  lleven  a  cabo
on  cautela  y  estableciendo  medidas  regulatorias  estrictas
ue,  esperemos,  se  apliquen  en  todos  los  países.
nfermedades oculares tratables mediante
élulas troncales
omo  mencionamos  anteriormente,  a  pesar  del  amplio
ampo  de  investigación  abierto  por  las  células  troncales,
u  aplicación  terapéutica  se  ha  hecho  con  cautela,  estable-
iendo  medidas  y  regulaciones  estrictas  que  intentan  evitar
as  complicaciones  previstas  o  ya  detectadas  en  pacientes  en
os  que  se  han  implantado  los  derivados  de  estos  tipos  celula-
es.  Sin  embargo,  a  continuación  enumeraremos  algunos  de
os  tratamientos  existentes  o  que  se  encuentran  en  la  etapa
e  ensayo  clínico,  para  diferentes  padecimientos  oculares.
e  manera  adicional,  en  la  tabla  1  se  enlistan  los  ensayos  clí-
icos  en  marcha,  que  utilizan  a  las  células  troncales  como
osibles  herramientas  en  la  terapia  oftalmológica.
uperﬁcie  ocular
asta  ahora,  son  pocos  los  tratamientos  con  células  tronca-
es  derivadas  del  limbo  (LSC)  aceptados  por  la  comunidad
édica  y las  autoridades  regulatorias.  La  deﬁciencia  de
élulas  de  limbo  (LSCD,  por  sus  siglas  en  inglés)  es  una
ntidad  oftalmológica  frecuente  que  se  asocia  con  inﬂama-
ión  crónica,  neovascularización  superﬁcial,  cicatrización  y
n  epitelio  corneal  de  mala  calidad24,81.  El  procedimiento
ás  aceptado  y  utilizado  para  resolver  esta  deﬁciencia  es
l  trasplante  de  LSC42,82,  utilizando  autoinjertos  en  casos
nilaterales,  y  aloinjertos  de  familiares  o  donadores  cada-
éricos  en  casos  bilaterales.  En  el  caso  de  los  aloinjertos,
e  inﬁere  la  transferencia  de  células  troncales  provenien-
es  del  tejido  donador,  sin  comprometer  al  tejido  limbal  de
n  ojo  sano72,  aunque  los  resultados  obtenidos  son  mejo-
es  cuando  se  aplican  autoinjertos83, por  lo  que  incluso  se
an  disen˜ado  dispositivos  para  facilitar  la  procuración  de
SC  al  tomar  una  biopsia  de  limbo73.  Sin  embargo,  ambas
écnicas  no  están  exentas  de  complicaciones  como  pueden
er:  i)  el  taman˜o incorrecto  del  injerto,  ii)  la  colocación  en
na  posición  inadecuada,  iii)  el  grosor  inapropiado  del  tejido
mplantado,  iv)  la  generación  de  granuloma  piógeno,  v)  y
onjuntivalización,  entre  otros84,85;  por  lo  que  en  ocasio-
es,  es  necesario  realizar  más  de  un  trasplante  para  lograr
uenos  resultados86.
También  se  ha  propuesto  el  uso  de  LSC  cultivadas,
omando  una  pequen˜a  biopsia  de  un  limbo  sano,  y  expan-
iendo  las  células  ex  vivo  para  después  ser  trasplantadas
n  un  ojo  con  LSCD87--90. Se  han  reportado  variaciones  de
sta  técnica,  disen˜adas  para  mejorar  la  calidad  y/o  canti-
ad  de  las  células  trasplantadas,  ya  que  se  demostró  que  la
antidad  de  LSC  obtenidas  por  cultivo  in  vitro  es  afectada
or  las  condiciones91,  es  decir,  se  obtienen  diferentes  resul-
ados  que  dependen  de  las  diferentes  técnicas  utilizadas
omo  el  cultivo  de  las  LSC  sin  capas  de  células  alimen-
adoras  ni  suero92,  así  como  el  cultivo  de  LSC  en  un  gel
e  ﬁbrina93,94, o sobre  lentes  de  contacto  que  contienen
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Tabla  1  Lista  de  estudios  con  células  troncales  de  aplicación  oftalmológica  registrados  en  clinicaltrials.gov
N.o de  estudio  Patrocinador  Tipo  de  células  Enfermedad  Vía  de  aplicación  Fase
NCT01469832
NCT01344993
NCT01345006
Advanced  Cell
Technology
EPR  derivadas
de  hESC
Stargardt
DMRE  seca
Subretiniana  I,  II
NCT02122159  Universidad  de
California,  LA
EPR  derivadas
de  hESC
Degeneración
macular  miópica
Subretiniana  I,  II
NCT01674829
NCT01625559
CHA Bio  &
Diostech
EPR  derivadas
de  hESC
DMRE  seca
Stargardt
Subretiniana  I,  II
I
NCT01632527
NCT02137915
StemCells, Inc.  SC  de  SNC  humano
Seguridad  y
tolerabilidad  a  largo
plazo
DMRE  seca  Subretiniana  I,  II
NCT01518127
NCT01560715
NCT01518842
Universidad  de  Sao
Paulo
SC  derivadas  de  MO
autógena
DMRE  seca
y húmeda
Stargardt
Retinopatía
isquémica
Intravítrea  I,  II
NCT02016508  Universidad
Al-Azhar
SC  derivadas  de  MO
autógena
DMRE  seca  Intravítrea  I,  II
NCT01920867  Retina  Associates
of South  Florida
SC  derivadas  de  MO
autógena
DMRE  (NE)
Enfermedades
de  retina
Distroﬁas
hereditarias
de retina
Enfermedad  de  NO
Glaucoma
Retrobulbar;
subtenoniana;
intravenosa;
intravítrea;
intraocular  +  vit
NP
NCT02024269  Bioheart,  Inc.  SC  derivadas  de
tejido  adiposo
DMRE  seca  Intravítrea  NP
NCT01691261 Pﬁzer  EPR  derivadas
de  hESC
DMRE  húmeda  Subretiniana  I
NCT01736059 Universidad  de
California,  Davis
SC  CD34+  derivadas
de  MO  autógeno
DMRE  seca;  RD;
OVCR;  RP
Degeneración
macular
hereditaria
Intravítrea  I
NCT01226628 Janssen  Research
&  Development,
LLC
Derivadas  de  tejido
umbilical  humano
DMRE  seca  Subretiniana  I
NCT02280135 Red  de  Terapia
Celular
SC  derivadas  de  MO
autógena
Retinitis
pigmentosa
Intravítrea  I
NCT02318485 Ethisch  Comité  UZ
Antwerpen
Auto-  o  aloinjerto
de células  troncales
de  limbo
Deﬁciencia  de
células  de  limbo
Injerto  II
NCT01377311 National  Taiwan
University  Hospital
Células  troncales  de
córnea  cultivadas
en membrana
amniótica
Deﬁciencia  de
células  de  limbo
Injerto  I
NCT02144103 Burnasyan  Federal
Medical
Biophysical  Center
Células
regenerativas
derivadas  de  tejido
adiposo  autógena
Degeneración
de  retina
GPAA
Subtenoniana  I,  II
NCT01531348
NCT01237600
Universidad
Mahidol
Células  troncales
mesenquimales
derivadas  de  MO
adulta
Células  troncales
cultivadas
de córnea
Retinitis
pigmentosa
Dan˜o  severo  de
superﬁcie  ocular
Deﬁciencia
de  limbo
Intravítrea
Injerto
I
II,  III
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Tabla  1  (continuación)
N.o de  estudio Patrocinador  Tipo  de  células  Enfermedad  Vía  de  aplicación  Fase
NCT02320812  jCyte,  Inc  Células  progenitoras
de retina  humana
Retinitis
pigmentosa
Intravítrea  I,  II
NCT01914913
NCT01834079
Hospital
Chaitanya,  Pune
Células  troncales
mononucleares
derivadas  de  MO
Retinitis
pigmentosa
Enfermedades
de  NO
NE
Intratecal
I,  II
NCT02249676  Tianjin  Medical
University  General
Hospital
Células  troncales
mesenquimales
autógenas
Síndrome  de  Devic
Neuromielitis
óptica  de  Devic
Enfermedad
de  Devic
Intravenosa  II
NCT01339455 Universidad
de  Calgary
Células  troncales
hematopoyéticas
autógenas
Neuromielitis
óptica
Intravenosa  I,  II
NCT02148016
NCT02325843
Universidad  Sun
Yat-sen
Trasplante  autógeno
de  células  de  limbo
Células  troncales
mesenquimales
de MO
Enfermedad
corneal,  pterigión
Miopía,
Hipermetropía
Quemaduras
corneales
Injerto
Subconjuntival
I,  II
II
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Cna  capa  de  células  alimentadoras95,  o  bien,  LSC  cultivadas
obre  una  membrana  amniótica96--98.  Incluso  se  ha  descrito
ue  las  células  troncales  del  folículo  piloso  se  diferencian
acia  células  de  epitelio  corneal  cuando  estas  se  suplemen-
an  con  medio  condicionado  por  ﬁbroblastos  corneales,  lo
ue  hace  de  esta  estrategia  una  alternativa  para  el  tras-
lante  autógeno  de  LSC99,100,  así  como  también  se  propone
l  uso  de  células  autógenas  expandidas  a  partir  de  mucosa
ral101--103 o  epidermis104,  para  el  tratamiento  de  la  LSCD.
En  estos  procedimientos,  la  obtención  de  resultados
ceptables  parece  ser  una  consecuencia  de  la  participación
e  las  células  trasplantadas  en  la  diferenciación  epitelial  y
n  la  reparación  tisular.  Esto  es  apoyado  por  estudios  de  cito-
etría  de  ﬂujo  y  pruebas  de  ELISA,  que  de  manera  adicional
ugieren  que  las  células  trasplantadas  modulan  la  angiogé-
esis  y  la  integridad  de  la  matriz  extracelular,  facilitando  el
antenimiento  de  un  epitelio  corneal  sano  y  funcional105.
Por  otra  parte,  para  la  reparación  del  epitelio  conjun-
ival,  se  ha  propuesto  el  uso  de  las  células  troncales  de
onjuntiva  aisladas  del  fórnix  y  cultivadas  in  vitro  para  tras-
lantarse  como  reemplazo  conjuntival  después  de  una  ciru-
ía  de  pterigión,  o  para  reparar  una  ﬁltración  de  una  vesícula
ltrante  cicatrizada25,  sin  embargo,  su  uso  no  ha  sido  exten-
ido  y  no  existe  una  técnica  validada  para  su  obtención.
etina
n  varias  enfermedades  como  la  degeneración  macular  rela-
ionada  con  la  edad  (DMRE),  la  enfermedad  de  Stargardt  y
a  retinitis  pigmentosa,  se  ha  observado  la  disfuncionalidad
el  epitelio  pigmentario  de  la  retina  (EPR).  Estas  enferme-
ades  comparten  una  disminución  visual  severa  secundaria
 la  pérdida  de  fotorreceptores  en  la  mácula.
h
m
d
rPara  tratar  estas  enfermedades  se  ha  propuesto  la  apli-
ación  de  células  troncales  como  terapia  alternativa  a
a  fotocoagulación  láser  y  a  la  terapia  fotodinámica.  Sin
mbargo,  aún  se  debate  acerca  del  tipo  de  célula  tron-
al  más  adecuado  para  tratar  la  DMRE106.  Hasta  ahora,  se
an  realizado  varios  estudios  para  evaluar  esta  posibilidad
tabla  1).  Uno  de  los  mejores  ejemplos  de  factibilidad  del
so  de  células  troncales  en  enfermedades  de  retina  pro-
iene  de  los  experimentos  hechos  por  el  grupo  de  Robert
anza107,108.  En  este  trabajo  se  evaluó  la  inyección  de  células
e  RPE  obtenidas  por  diferenciación  de  hESC,  en  el  espa-
io  subretiniano  de  2  pacientes;  de  estos  pacientes,  uno
adecía  enfermedad  de  Stargardt  y  otro  DMRE.  Se  demos-
ró  que  ambos  pacientes  tuvieron  una  mejoría  en  la  agudeza
isual  de  5-7  letras  de  la  cartilla.  Sin  embargo,  los  pacientes
ebieron  mantenerse  inmunosuprimidos  para  evitar  compli-
aciones  a  nivel  ocular107,108 (ensayo  NCT01345006,  tabla  1).
n  otro  estudio  realizado  en  un  modelo  de  ratones  con
maurosis  congénita  de  Leber,  hESC  fueron  inducidas  a
iferenciación  para  obtener  células  retinianas  que,  poste-
iormente,  fueron  trasplantadas  en  el  espacio  subretiniano
ﬁg.  2),  logrando  la  diferenciación  de  estas  hacia  fotorre-
eptores  funcionales  y  restaurar  la  respuesta  de  los  animales
xperimentales  a la  luz109.
Recientemente,  después  de  experimentar  en  monos  y
atones  para  demostrar  que  los  trasplantes  de  iPS  a  diferen-
iación  no  generan  una  respuesta  inmune  ni  parecen  formar
umores110,111;  un  equipo  liderado  por  Yasuo  Kurimoto  del
ospital  General  del  Centro  Médico,  y Masayo  Takahashi
el  RIKEN  Center  for  Developmental  Biology,  ambos  de  la
iudad  de  Kobe,  Japón,  realizó  el  primer  trasplante  en
umanos  de  epitelio  pigmentario  derivado  de  iPS  reprogra-
adas  a partir  de  ﬁbroblastos  dérmicos  para  tratamiento
e  la  DMRE112,113.  Aunque  este  primer  intento  de  terapia
egenerativa  para  pacientes  con  DMRE  aún  debe  someterse
Mitos  y  realidades  del  uso  de  las  células  troncales  en  la  terapia  o
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Figura  2  Corte  transversal  del  ojo.  En  la  parte  inferior  se
muestra  un  esquema  de  la  estructura  de  la  retina.  Precisamente
en el  espacio  subretiniano  se  inyectan  las  células  embrionarias
inducidas  hacia  diferenciación  en  epitelio  pigmentario,  y  utili-
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Czadas exitosamente  por  el  grupo  de  Robert  Lanza  de  las  células
para el  tratamiento  de  la  DMRE  húmeda  o  seca.
a  un  seguimiento  estrecho,  los  resultados  se  consideran  un
primer  paso  en  la  medicina  basada  en  células  troncales.
Por  otro  lado,  se  demostró  que  la  aplicación  intraví-
trea  de  células  troncales  mesenquimales  de  médula  ósea
tiene  un  efecto  neuroprotector  sobre  las  células  gangliona-
res  de  la  retina  en  un  modelo  de  ratas  con  glaucoma114.
Asimismo,  Akrami  et  al.  demostraron  que  el  cultivo  de  célu-
las  de  EPR  obtenidas  de  cadáver  puede  ser  una  fuente  de
células  troncales  de  la  retina115.  No  obstante,  los  resultados
obtenidos  en  diferentes  laboratorios  sugieren  fuertemente
que  las  hESC  y  las  iPS  pueden  generar  EPR  cuando  se  cultivan
siguiendo  un  protocolo  deﬁnido74--76,116,6.
A  pesar  de  todos  estos  esfuerzos,  los  tratamientos  en
la  retina  se  ven  limitados  debido  a  que  los  fotorrecepto-
res  no  pueden  sobrevivir  si  no  están  sobre  un  EPR  funcional,
y  el  EPR  no  crece  sobre  una  membrana  de  Bruch  dan˜ada,
por  tanto,  cualquier  estrategia  que  pretenda  aplicar  una
terapia  dirigida  contra  una  de  las  capas  de  la  retina  forzo-
samente  tendrá  que  tomar  en  cuenta  el  estado  general  de
la  misma  y  necesariamente  implica  el  diagnóstico  temprano
de  la  enfermedad5 (ﬁg.  2).
En  la  tabla  1  se  enlistan  30  ensayos  clínicos  actualmente
en  marcha,  enfocados  a  la  utilización  de  células  troncales  en
enfermedades  oculares.  Como  puede  apreciarse,  la  mayor
parte  de  estos  son  pruebas  que  tienen  como  objetivo  el  tra-
tamiento  de  la  DMRE  húmeda  o  seca,  aunque  también  se
presentan  otros  tipos  de  terapias.
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onclusiones
 pesar  de  las  grandes  expectativas  generadas  por  el
so  de  las  células  troncales  en  medicina  regenerativa,  ya
ea  de  origen  embrionario,  provenientes  de  tejidos  adultos,
 bien  reprogramadas  por  introducción  de  genes  especíﬁ-
os,  el  desconocimiento  de  la  biología  y  de  la  ﬁsiología  de
as  células  troncales  se  convierte  en  uno  de  los  obstáculos
ás  grandes  para  su  aplicación  terapéutica  inmediata.
Entre  las  principales  diﬁcultades  se  encuentra  la  com-
lejidad  para  puriﬁcar  a  la  población,  ya  que  los  resultados
xperimentales  obtenidos  en  diferentes  laboratorios  mues-
ran  que  las  células  troncales  comparten  un  gran  número  de
arcadores  de  superﬁcie  con  su  progenie  ya  programada  a
iferenciarse  en  tejidos  especíﬁcos,  lo  que  lleva  al  riesgo
e  trasplantar  células  programadas  hacia  destinos  diferen-
es  al  deseado,  o  de  trasplantar  células  no  diferenciadas  que
l  localizarse  en  ambientes  no  adecuados  inicien  procesos  de
xpresión  genética  que  lleven  a  la  formación  de  tumores.
Asimismo,  existe  el  riego  generado  por  el  personal  que
onsidera  al  manejo  de  las  células  troncales  como  una  meto-
ología  más.  Debemos  ser  conscientes  de  que  los  procesos
e  diferenciación  son  mucho  más  complejos  de  lo  que  apa-
entan,  y  evitar  confundir  la  expresión  de  un  fenotipo  con
n  proceso  de  diferenciación  completo.
Es  opinión  de  los  autores  que  la  terapia  con  células  tron-
ales  debe  retrasarse  lo  necesario,  hasta  que  se  disponga
e  un  panorama  mucho  más  completo  sobre  las  formas  de
islamiento,  propiedades  biológicas  y  regulación  por  compo-
entes  del  nicho,  que  permita  el  tratamiento  del  paciente
in  poner  en  riesgo  su  seguridad,  visión  y  supervivencia.
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